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@ Pharmazeutische Zubereitung zur oralen Verabreichung 

(57) Die Erfindung botrifft eine pharmazeutische Zuberei- 
tung zur oralen Vera rbeitung, enthaltend a Is Wirkstoff we- 
nigstens einen Protonenpumpeninhibitor und gegebe- 
nenfalls pharmazeutisch akzeptabje Tragerstoffe, sowie 
ubliche Zusatz- und Hilfssubstanzen, wobei die Zuberei- 
tung eine gefullte, nahtlose Kapsel ist, enthaltend ein 
Kapselfu II mate rial umfassend den mindestens einen 
Wirkstoff, der in einem Losungs- und/oder Suspendier- 
mittel gelost bzw. suspendiert ist, und mindestens eine 
Schicht bzw. einen Film zum Beschichten des Kapselfull- 
materials. 
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Beschreibung . 

Die vorlicgcndc Erfindung beiriffi cine ncuc phannazeulische Zubcrcilung zur oralen Verabreichung. Sic en I hall als 
Wirksioff wenigsiens cine saurciabile helerozyklischc Vcrbindung, wic einen Proionenpunipcninhibiior, wobci Omepra- 
5 zol hesondcrs bcvor/.ngi isl. Die erfindungsgemaBe phannazeulische Zubereilung isl insbesondere hcslinmil y.nr Bchand- 
iung von Slorungcn oder Krankhciien des GaslroinlcsiinaJirakls. Weilcrhin beiriffi die vorlicgcndc Erfindung cin Verfah- 
ren zur Hersiellung dicscr neuen phannazcuiischen Zubcrcilung. 

Proioncnpuinpeninhibiloren werden allgcmein zur Hcmmung dcr Magcnsauresekrciion sowohl bci Saugciicrcn als 
auch bci Mcnschen eingcscizl. 

l o Allgcniein werden sie zur Pravcniion und Behandlung von Siorungen oder Krankhciien, die bci dcr Magcnsauresekrc- 
iion auflrclcn. verwendet, einschlicBlich z. B. Osophaghis, Gasirilis, Duodenitis, gaslrischcm Ulkus und duodcnalein Ul- 
kus. Weilcrhin konncn Proionenpumpeninhibiioren zur Behandlung von anderen gasiroiniesiinalen Siorungen eingcscizl 
werden, bci dencn erwiinschl ist,daB eine Sekrel.ion der Magensaure unicrhlciht, z. B. bci Paiienlen. die sich einer Thc- 
rapie mil nichisieroidalen Anliphlogislika (NSAID) unlcrziehen. Weilcrhin sind Proioncnpuinpeninhibiloren niilzlich bci 

15 der Behandlung von Hcliobakler-Infeklion und damil in Zusammcnhang slehenden Krankhciien. 

Bekannte Proioncnpuinpeninhibiloren. die unler ihrcin INN Namen bekanni. sind, sind z. B. Omeprazol, Lansoprazol, 
Panloprazol, Pariprazol, Leminoprazol. 

Geeigneie Proionenpumpeninhibiioren sind z.B. in EP-A 1-00051 29, EP-A 1-1 74 726, EP-AM66 287, 
GB 2 163 747, WO 90/06925, W091/J9711, WO 93/19712 beschricben. 

20 Die unlerdem generischen Namen Omeprazol bekannie Substanz (5-Melhoxy-2-[[(4-mclhoxy-3,5-dimeibyl-2-pyridi- 
nyl)melhyl]sulfinyl]-JJI-benzimidazol isl in EP-A1-0 005 129 beschricben. Besliimnle Onieprazoi salzc einschlieBlich 
alkalischer Omeprazol salze sind in EP-A-0 124 495 und in WO 95/01977 beschricben. Weilcrhin sind Salzc von einzeJ- 
nen Omeprazol en an liomeren in WO 94/27988 beschricben. 

Proionenpumpeninhibiioren und insbesondere Omcprazol sind jedoch unter Feuchiigkeits- und SaurceinfluB exirem 

25 insiabil. Z.B. liegt. die Halbwerlszeil des Abbaus von Onieprazoi in wasscrigen Losungen, die ph-Werle von weniger als 
drei aufweisen, bei weniger als zehn Minuien. Der Abbau von Onieprazoi wird von Sauren kaialysierl, wahrend alkali- 
schc Vcrbindungcn zu cincr Slabilisicrung fuhrcn (sichc WO 96/24338). Die Slabiliiai von Onieprazoi wird ebcnfalls 
durch Warnie, organische Losungsmiltel und in gewisser Weise durch Tageslichi. beeinfluBf.. 

Aufgrund der vorgenannien Siabilitaisprobleme niuB der Proionenpumpeninhibiior und insbesondere Onieprazoi in 

30 Form von magensaftresislenicn Zubereilungen verabrcichl werden. Alle bisherigen Ansaizc zur oralcn Verabreichung 
von Proionenpumpeninhibiioren losen dieses Problem iiber Dareichungsfomien, bei denen der Proionenpunipcninhibiior 
bzw. das Onieprazoi mit.Fesisioffen zu fesien Arzneifonnen verarbeiiei wirid. Beispielsweise seien hier US-4,853,230 
sowie WO 96/24338 genanni. Ebenso wie in US-4,786,505, EP-0 277 741 und EP-A-0 342 522 werden in der Patenlli- 
leralur Zubereilungen beschricben, die ini wesenllichen aus einem fesien KeVn besieben, in dem Onieprazoi als slabili- 

"*5 sierles Alkalisalz fonnuliert isl. Dieser Omeprazol-Kem kann von niehreren Schichlen geschuizi werden. 

i\ir\ r\r in, 1 1 i >i . r\ » . « -i -. . • . - • — 

« «^ vw/uiu-.) ucavuicjui vyjiic-jjia^nauicnfij iun vexzugener wirKsiorrrreiseizung, Desienend aus einem Oineprazol- 
Kcrnmaicrial und daruberliegcnden Beschichlungsschichien. Diese HuJle kann aus ein oder niehreren Schichlen bcsic- 
hen, wobei insbesondere eine Meihacrylsaurecopolymer (L30D-55)-Schicht verwendel wird. 

Daherisi.cs Aufgabe der Erfindung, eine neue phannazeulische Zubereilungsfonn zur oralen \fcrabreichung, cnlhal- 
) lend als Wirksioff wenigsiens einen Protoneninhibiior und insbesondere Omeprazol, bereitzuslellen, wobei der Proio- 
nenpumpeninhibiior bzw. Onieprazoi nichl mehr mil Fesisioffen zu fesien Arzneimitieln verarbeiiei werden muB. Wei- 
rerhin soil ein Verfahren zur Hersiellung dieser neuen pharmazeuiischen Zubereilung angegeben werden. 

Diese Aufgabe wird durch die neue phannazeulische Zubereitung zur oralcn Verabreichung gem. Anspruch 1 gelosl. 
Die erfindungsgemaBe Zubereilung besleht aus einer gefiillien nahtlosen Kapsel, die ein Kapselfullmalerial d. h. einen 
i Inhali und einen Film zum Beschichlen des Inhalls enthall. Der Inhall des Kapselfullmalerials beslehi aus dem wenig- 
stens einen WirksiorT, der in einem Losungs- und/oder Suspendiermiiiel gelosl bzw. suspendiert isl und ggf. pharmazeu- 
lisch akzepiablcn Tragersioffen sowie iiblichen Zusaiz- und Hilfssubstanzeri. Die erfindungsgemaBe gefullie nahilose 
Kapsel isl mil mindesiens einem Him bzw. einer Schichl beschichlei, sodaB (die Kapseln die Magenpassage ubersiehen 
und ersi ini Diinndarni den Wirksioff freiseizen. j 
i ErfindungsgemaB wurde fesigeslelli, daB Omeprazol erstmals in Form voniLosungen bzw. Suspensionen ebcnfalls zu 
siabilen oralen magensaflresislenien Arznei mill ein verarbeiiei werden konnen. 

Die erfindungsgemaBe Aufgabe wird weiierhin durch das Verfahren gema^ Anspnich 13 gelosr. 
In den Unieranspruchen sind voneilhafie Ausfuhrungsfoniien derErfindun'g enihalien. 

Die Erfindung beiriffi daher eine neue phannazeulische Zubereilungsfonn zur oralen Verabreichung, enihaJtend als 
WirksiorT wenigsiens einen Prolonenpumpeninhibilor und gegebenenfalls phannazeutische akzeplable Tragersioffe, so- 
wie ubliche Zusatz- und Hilfssubsianzen, wobei die erhndungsgeiiiaBe Zubereilung eine gefullie, nahilose Kapsel 1 ist, 
emhaliend ein Kapselfullamierial 2, umfassend den mindesiens einen Wirksijoff, der in einem LGsungs- und/oder Sus- 
pendiermiiiel gelosl bzw. suspendiert isl, und mindesiens eine Schichl bzw. einen Film 3 zum Beschichlen des Kapsel- 
fullmalerials 2. 

Weiierhin beiriffi die vorliegende Krfindung ein Verfahren zur Hersiellung der pharmazeuiischen Zubereilung wobei 
man gleichzeiiig eineBeschichiungsschichi oder Filmlosung fur die nahilose(ii) Kapsel(n) und dieLosung und/oder Sus- 
pension des wenigsiens einen Wirksiofles in eine Kuhliosung aus einer konzenirisch angeordneien Mehrfachdiise, die 
wenigsiens aus zwei Dusen beslehi, exirudiert^ wobei die innere Dusc einen kleineren Durchmcsser als die au6ere Diise 
aufweisu und wobei insbesondere die Kuhlflussigkeil im Bereich des Sirahleinuitts in diese in den Sirahl umhullende 
Schwingungen verseizi wird, und der Sirahlsirom unier Anwendung der Grcnzflachenspannung kominuierlich in kleine 
spharische nahilose Kapseliropfen 1 iiberfuhri wird. In einer besonderen Ausfiihrungsfonn des erfindungsgemaBen \fer- 
fahrens kann man eine Mehrfachdiise mil wenigsiens drei Diisen einseizen, besiehend aus einer AuBendiise und einer In- 
nendiise und wenigsiens einer Zwischenduse, die sich in dcr MiUelstellung zwi'schen dcr AuBen- und Innenduse befindeL 
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Dcr Durchinesscr dcrdrci Diiscn sijcigl graduclj in der vorgcnannlen Rcihcnfolge an. GcinuB dem crfindungsgcmaBcn 
Vcrfahrcn wird glcichzeiiig cine Filmlosung fur die nahllosc Kapscl, die Ix>sung bzw. die Suspension der Wirksuhsianz 
und cine wciierc tfhnlasung in cincjKUhllosung cxlrudicri und dcr Slrahlsironi dcr drci FlUssigkcilcn untcr Ausnutzung 
dcr Grcnzflachenspannung kontinuierlieh in klcine spharische nahllosc Kapschropfcn 1 ubcrfuhrl. 

GeiiKifi der Erfindung konncn die nahtlosen Kapseln 1 cine GroBe von 0,3 nun bis 10,0 mm im Durchmcsscr, inshe- 5 
sondere cine GroBe von 0,8 bis 3,0 nun im Durchmcsscr aufweiscn. 

Dcr Praionenpmnpeninhibiior inillnncrcn dcr Kapscl 1 isi in ciner besonderen Ausfiihrungsform durch zwei Schichlcn 
3 und 4 gcschiiizt. einer cnicrischcri Beschiehiungsschichl 3 und ciner Schichl. die die cnicrische Bcsichlungsschichl 4 
von den Proloncnpumpcninhibilor |ab!rcnni. lirlindungsgcmiiB kann die vorgenannie liiille aus ciner oder inchrcren 
Schichlcn besichen. Die HUllcn sind so gcsiahci, daB die Mikrokapscln die Magcnpassage Ubcrsichcn und erst im Dunn- iU 
darm den WirkstolT frcisetzen. Die so hcrgesldllcn Mikrokapscln konncn in Doscn/Sachels odor Kapscln abgcfiiih und/ 
odcr unier Zusaiz ublichcr pharmazcuiischer HilfssiolTe zu Tablcllcn verprcBi werden. 

Als Proloncnpumpeninhibiior konmicn SlolTc wic Omcpraznl, T,ansoprazol, Panloprazol, Pariprazol. Txinriprazol in 
Bctraehl, wobci Omcprazol bevorzugt. isi. Als Wirksloff kann gemaB ciner besonderen Ausfuhrungsforni dcr Erfindung 
Omcprazol, cin alkaiischcs Salz von Omeprazol, cin einzclncs Enaniiomcr von Omcprazol oder ein alkalisches davon 15 
odcr ein Magcncsiumsalz von S-Onjieprazol eingcsclzi werden. 

Bevor die crfindungsgcmaBcn nahiJosen KapscJn hcrgeslcJll werden, muB Omeprazol in einem gceignclcn Losungs- 
und/oderSuspcndienniiiel gclost bz!w. suspendicrt. werden. Als gccignctes Losungs- und/oder Suspendicmiilie] komnrcn 
Parafinol, niiuclkclligc Triglyceride, Isopropylmyristai, Pflanzcnolc, nicdrigschmclzcndc Wachsc in Bclrachl. Dicscn 
Losungs- bzw. Suspcndiermiiteln lionncn gegcbenenfalls aikalisch rcagicrende Verbindungcn zur Stabilisierung des 20 
Omeprazols zugeselzl werden. Derariig aikalisch rcagicrende Verbindungcn sind z. B. Aminosiiurcn wicLysin, Arginin, 
Ornilin, Hisiidin, pulTcrndc Subsiarizen wic Tromeianrin, N-Aminozucker wie N-Mcihyi-D-glukamin (Meglumin), N- 
Elhyl-D-glukamin (Eglumin), GJukosamin, Dinatrium-N-slearoylglulamai, heierocyclische Aminderivaie wie Piperazin, 
N-Methyl-pipcrazin, Morpholin, Alkalisalzc von Zitroncnsaure, Weinsaure elc„ oder Alkalisalze von Feilsaurcn, odcr 
Alkalimetallphosphaie, Alkalsilikate oder Alkali karbonalc eic. Besondcrs bevorzugle aikalisch reagierendc Verbindun- 25 
gen zur Slabilisierung sind Harnsloff, Nalriumliydrogencarbonat, Natriumhydorgenphosphai und NalriumacelaL. 

Die Mcngc dcr'alkalischcn Vcrbindung solllc ciwa 0,1 mmol/g Wirksloff bis zu 1 5 mmol/g Wirksloff bciragcn. 

Die Hulle bzw. die Mullen der erfindungsgeniaBcn naht.losen Kapseln konnen aus Gelatine, Agar und/oder Kontbina- 
lionen von Gelatine und/oder Agar mil Peklin und/oder Hydroxypropylmethylcellulose und/oder Chilosan und/oder Po- 
lyacrylatcn besichen, wobei Methacrylsaurecopolyniere (z. B. L30D-55) bevorzugt scin konncn. Die Menge an verwen- 30 
deter Gelatine und/oder Agar oder der vorbeschriebenen Genii sche bciragt. nornialerwcise 60 bis 90 Gewichisprozcnt des 
Gesaniigewichtes des Kapsclfitms. Geeigneies nicderes Methoxypectin mil einem Molekulargewicht von nichi mehr als 
200 000 und einem Melhoxylierungsgrad von J -6% liegl vorzugsweise in einer Menge von 5-20 Gew.-%, vorzugsweise 
in einer Menge von 10-15 Gew.-%jbezogen auf das Gesamlgewichl des Films, vor. 

Die Bcschichtungsschichien konnen ebenfalls pharmazeuiisch akzepiable Weichmacher wie z. B. Phiaisaureesierce- 35 
tylalkohol, Polyethylenglykole etc. jenlhallen. Die Menge an Weichmacher betragl ublicherweise 15-50 Gew.-%, bezo- 
gen auf das Gesamlgewichl der Beschichlung. Um die saurelabilcn Substanzen zu schuizcn, bctragt. die Schichldickc dcr 
Beschichlung wenigstens 10 um, vorzugsweise 20 pm. 

Das Kapselfiillmalerial 2 kann neben dem Wirksloff noch Bindemillcl, oberflachenaktive Subslanzen, Fullstofle und 
andere bckannte Zusatz- und Hilfsstoffe enthallen. Bindemittel sind zum Beispiel Cellulosen wie Hydroxypropylmethyl- 40 
cellulosen, Hydroxypropylcellulose und Carboxymeihylcellulose, Polyvinylpyrolidon, Starken und andere Substanzen. 

Der Protonenpumpeninhibitor kann in einer Menge von 5-80 mg, insbesondere in einer Menge von 10-50 mg in der 
Kapselfiiilung 2 vorliegen. Als Protonenpumpeninhibitor wird Omeprazol besonders bevorzugL 

Neben den nahtlosen Kapseln mil dem Protonenpumpeninhibitor kann zusatzlich mindeslens ein weiterer Wirksloff 
aus der Gruppe der NSAID wie Ibuprofen, Diclofenac, Piroxicam, Naproxen. Indomelhazin, Fenoprofen, Acemetacin. 45 
Flurbiprofen, Keiroprofen oder ein phannazeutisches SaJz davon oder ein Enanuomeres davon vorliegen. Nforzugswcise 
HegL der Wirksloff aus dcr Gruppe NS AID in einer Dosicrung von 20- 1 000 mg vor. 

In einer anderen Ausfuhrungsforni der Erfindung kann neben den nalitloscn Kapseln mil dem Protonenpumpeninhibi- 
lor zusatzlich eine oder mehrere antimikrobiell wirksame Substanzen vorliegen. 

Geeigneie aniibakleriell wirksame Subslanzen schlieBen z. B. Anlibiotika, Tetracycline. Nilroimidazole, Penicilline, 50 
Cephalosporine, Carbopenemene, Aminoglykoside, Macrolid-Antibioiika, Linkosamid-Antibiotika,4-Quinolone, Rifar- 
nycine, Nitrofurnatoin ein. Beispiele sind: Ampicillin, Amoxicillin. Benzylpcnicillin. Phenoxymeihylpeniciliin. Bacanv 
picillin, PivanipicilLin, Carbenicillin, Cloxacillin, Clyclaciilin. Dicloxacillin. Methicillin. Oxacillin, p-Peracillin, Ticar- 
cilin, Flucloxacillin, Cefuroxime, Cefeiamet, Cefetram, Cefixim, Cefoxitin, Ceftazidim, Cefiizoxim, Laiamoxef, Ccf- 
operazon, Ceftriaxon. Cefsulodin, Cefoiaxim, Cephalexin, Cefaclor, Cefadroxil, Cefalothin, Cefazolin, Cefpodoxim, 55 
Ceflibuten, AzLreonam, Tigemonam, Eryihromycin, Diriihromycin, Roxithromycin, Azithromycin, Clarithromycin, 
Clindamycin, Paldimycin, Linconiycin, Vancomycin, Spcciinomycin, Tobramycin, Paromomycin. Metronidazol, Tinti- 
dazol. Ornidazol, Amifloxacin, Cinoxacin, Ciprofloxacin, Difloxacin, Enoxacin, Flcroxadin, Norfloxacin, Ofloxacin, Tc- . 
mafloxacin, Doxycyclin. Minoclyclin, Tctracyclin, Chlorteu-acyclin, Oxyiclracyclin. Meihacyclin, Rolilracyclin, Nitro- 
furantoin, Nalidixinsaure, Gentamicin, Rifampicin, Amikacin. Nciilmicin, Tmipenem. Cilasiaiin, Chloramphenicol, Fu- 60 
razolidone, Nifuroxazide. Sulfadiazin. Sulfanicloxazol. Wismuisubsalizylat. kolloidalcs Wisniuisubciu*at. Gramicidin, 
Mecillinam, Cloxiquin, Chlorhexidin, Dichlorobenzylalkohol. Methyl-2-pcniylphenol. wobci Clarithromycin, Erythro- 
mycin, Roxithromycin, Azithromycin, Amoxicillin, Metronidazol, Tinidazol und Tretracylin bevorzugt sind. 
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ErfindungsgemaB bevorzugt sind folgcndc Vvlrkstoffkombinaiionen: 



Omeprazol 
Clariihomiycin 
5 Mcironidazol 



20 nig 
250 b/.w. 500 nig 
4CX) nig 



10 



In eincr andcrcn Ausfuhrungsform dcr Hrfindung ist einc Koinbinaiion von: 



Onicprazol 

Amoxicillin 

Clariihroniycin 



20 nig 
1 000 nig 
500 nig 



15 



alsFullniaLcrial 2 bevorzugt, In einer wciicren Ausfuhrungsform dcr Erfindung wird folgcndc Koinbinaiion als Wirksioff 
in die nahilosen Kapseln eingefullt: 



Onicprazol 
Clarithromycin 
20 Mctronidazol 



20 nig 
1000 mg 
400 nig 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



GemaB eincr besonders bevorzuglen Ausfuhrungsform dcr Erfindung, konnen die nahilosen Kapseln 1 in Hartgelaii- 
nekapseln eingcfulli und konfcklioniert werden. In einer anderen Form kann die erfindungsgemafie pharmazcutische Zu- 
bereimng die Form einer Tablette aufwcisen, die den Protonenpumpeninhibiior in Form von einzeJnen, enierisch be- 
schichleien geflillien nahilosen Kapseln enthall, wobei die enierisch Bescijrichtungsschieht. 3 die einzelnen nahilosen 
Kapseln bcschichtci, urn ihncn mcchanischc Fcsiigkcit zu vcrlcihcn, so da8 bcini Tablcuicrcn dcr gcfulltcn nahilosen 
Kapseln 1 die Saurcbcstandigkcit derenicrischbeschichiclen gcfulltcn nahilosen Kapseln 1 nicht beeinlrachiigl wird. 

Die nahilosen Kapseln mil. den Proioneninhibiioren konnen abcr auch als solche oder zusamnien mil weiteren Pulver- 
granulalen, Pellets in Beuleln oderDosen bzw. Sachets eingefUlll sein. 

Die Hcrsiellung der erfindungsgemaBen Kapseln (vcrgleiche Fig. 1 bzw. Fig. 2) erfolgl uber Zwei- bzw. DreistofTdu- 
sen, wobei gleichzeitig cine Beschichlungs- oder Filmlosung fiir die nahilosen Kapseln und die Losung und der Suspen- 
sion des Wirksloffes in eine Kuhllosung aus einer konzenlrisch angeordnelcn Mehrfachdtise extrudiert. wird, wobei die 
innere Diise einen kleineren Durchmesser als die der auBeren Diise aufwcisl. pie Kiihlflussigkeit wird gegebenen falls im 
Bereich des Strahleintrirts in diese in umhiillcnde Schwingungen verseizt und der Strahlstroni wird unlcr Ausnulzung der 
Gicniriuc»iciii>fjiiijiiuiig kuntinuieriich in kieine spharische nahiiose Kapsciuopien i uberruhrL 

Fig. 1 isi eine schcnialische Darsiellung der erfindungsgemaBen Mikrokap'sel 1 mil. eincr Hiillc 3. Omeprazol befindei 
sich in Losung oder Suspension als Kapselfilmmaierial. Fig. 2 zcigt einc Omeprazol mi krokapsel 1 mil einer inerien oder 
magensafuesislenten Hulle 1 (Schichl 3) oder sowie einer zweiien magensafiresilenien Hulle 2 (Schichl 4). 

Die Hcrsiellung der erfindungsgemaBen nahilosen Kapsel erfolgl iiber eine spezielle Technologic Dabei wird die Lo- 
sung des Wirksiofles 2 in den Dusenieil einer Zwei- bzw. Dreisioffduse geleiiet und aus der inneren Diise exlrudiert. und 
eine viskose Flussigkeil 3 mil einer Hilllsubslanz, die in Wasser unloslich isl, aus einer ringfomiigen zweiien Diise ex- 
lrudiert. Gleichzeitig wird eine weitere Losung fur die Hiille 4 aus der iiuBeren driuen Diise exlrudiert. und der Slrahl in 
eine Kiihlflussigkeit eingedust, so daB die nahilosen Kapseln 1 der Erfindungj erhallen werden. 

Die nahilosen Kapseln 1 konnen dann gegebenen falls getrocknei und gewaschen werden. 

Im allgemeinen konnen Gelatine und/oder Kombinationen von Gelatine milPektin usw. als Hiillsubstanzen vcrwendet 
werden. 



Beispiele 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlauiern, ohne sic einzuschranken. 

Bei spiel 1 

55 Im folgenden soil die Herstellung der Omeprazolmikrokapseln gemaB Fig. 1 beschrieben werden. Die Mi krokapsel 
hat folgende Zusammenselzung: 



i 
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! 
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Zusannnensei/.ung eincr MikrokapscI 



Ausfuhrungsbeispicl y.u Fig. 1 



Fullung: 
(Losung (a)) 


fir 

ur 


leprazoi 


0 AC\ mn 
yj/^Kj iiiy 


Vprhflltnis 
70 % 




l\id 


LI lUI I Haul yloUl 1 a i 


0 001 ma 






Pa 


'affinol 


8,00 mg 














Hulle: 

(Losung (b)) 


Ge 


latine 


1,823 mg 


20 % 




Gu 


mmiarab. 


0,351 mg 






Pe 


<tin 


0,687 mg 










= 11,262 
mg 





50 dicscr MikrokapscI n wcrdco in konvcniioncllc Hartgclaiinckapscln abgcfullL 

Unier Verwcndung einer konzcnlrischcn Doppelduse wurdc cine Omcprazol losung, die Parafinol und Natriumlauryl- 
sulfai enlhiell. (Losung (a)), aus dcr inncren Duse cxirudicrt und cine Gelaiine/Gummi-Arabikum/Pekiinlosung auf 80°C 
erhitzl (Losung (b)) und aus eincr auBcren DLise zur gleichen Zcil in einem Verhaltnis von 70% zu 20% ein KUhlmitiel: in 
Pflanzcnol extrudierU das cine Temjicralur von elwa 12°C aufwics und eine Sironiungsgeschwindigkeii von 0,3 in/Sc- 
kunde halie. Die erhallenen Kapselniwurden gcirocknei. 

I 

j Beispicl 2 

Im folgenden wird die Hcrslellung der in Fig. 2 beschriebenen gecoaleten Mikrokapseln beschrieben. Die Mikrokap- 
seln hall en folgende Zusammenseiziing. 
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Fullung: 
(Losung (a)) 


Omeprazol 


0,44 m'g 


Verhaltnis 
65% 






Cetiol HE 


1,25 mg 








Paraffinol 


7,00 mg 




10 




Dinatriummonohydro- 
genphosphat 


0,05 mg 




15 




Natriumlaurylsulfat 


0,002 mg 








= 8,742 mg 




20 


Hulie 1: 
(Losung (b)) 


Gelatine 


1,537 mg 


20% 






Gummiarab. 


0,374 nig 








Pectin 


0,483 mg 




25 






= 2,394 mg 














30 


Hulle 2: 
Losung (c)) 


Eudragit L100 


1,038 mg 


15% 


35 




Triethylcitrat 


0,085 mg 








lalkum 


0,256 mg 






Titandioxid 


0,132 m;g 





Die Mikrokapscln wurden in Hangelatinekapseln Oder Sachets abgefulltjlm Umerschied zu Fig. 1 wurdc hier eine 
DreisiolTduse verwendei und Losungen der Hullen (Losung (b)), Losung (c)) 1 sowic Losungen mil. den WirkstoiYen (Lo- 
sung (a)) in cinem Verhaltnis von 65% : 20% :15% gleichzeiiig in Pflanzenoll mil einer Temperaiur von 12°C exirudierl. 
Die Mikrogelalinekapseln wurden wie oben beschrieben getrocknel und in Harlgelatinekapseln oder Sachels abgefullt. 

Bei spiel 3 ! 

Es wurde eine gecoaiele Mikrokapsel mil einer DreisiofFduse, wie dies in Beispiel 2 beschrieben isl, mil den folgenden 

Zusammensetzungen hergesiellt. | 

i 
i 

! 



60 



65 



6 
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/Lsanmtcnseizung cincrgccoalclcn Mikrokapscl 



Fullung: 

M no inn / q \ \ 
\LUoUi iy \a ) ) 


Omeprazol 


0,50 mg 


Verhaltnis 
65% 




Mittelkc 
ride 


ittige Triglyce- 


6,03 mg 






Natriurr 
phosph 


ihydorgen- 
at 


0,0025 mg 






Natriurr 


ilautylsulfat 


u,uuz mg 










— £ CO/1 C mr\ 














Hulle: 

(Losung (b)) 


Gelatine 




1,625 mg 


ZU /o 




Gummi< 


3rab. 


0,234 mg 






Pectin 




u, dzd mg 










= 9 ma 






i 






Hulle 2: 
(Losung (c)) 


HPMC phthalat 


0,938 mg 


15% 




Diethyl jphthalat 

i 


0,023 mg 








0,961 mg 








= 9,8805 mg 





Die Mikrokapseln wurden dann \yeiler zu einer Tablelie weilervcrarbeilel.mit der folgenden Tabletiiermischung:' 



Omeprazol 




Mikrokapseln 40 Stuck 


395,22 mg 


Maisstarke 


225,00 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


375,00 mg 


Aerosil 200 


5,00 mg 


Magnesiumstearat 


10,00 mg 




= 1010,22 mg 



10 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



(SO 



65 



7 
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Bczugszeichenlislc 

1 nahllose Kapsel 

2 Kapselfu! Imperial 

3 Millie 1 (inert) und/oder magcnsafiresisicni 

4 Hiiflc 2 magcnsaflrcsislcni 

Onieprazol in Suspension odcr Losung 

Palenianspriichc 

1. Phannazeuiiscbc Zubereiiung zur oralen Vcrabreichung, cnihalicnd als Wirksioff wenigsiens eincn Proionen- 
pumpeninhibilor und gegebcnenfalls pharmazeuiisch akzepiable Tragcrsioffc, sowie iibliche Zusatz- und Hilfssub- 
slan/.en, dadurch gekennzeichnct, daR die Zubereiiung eine gefiilllc, nahllose Kapsel (1) isi, enihahend ein Kap- 
sel fiillmaierial (2) umfassend den mindcslens eincn WirkslolT, dcr in eineni Ldsungs- und/oder Suspcndienniuel ge- 
lost bzw. suspendierl isl, und mindcslens eine Schicbl bzw. eincn Film (3) zum Bcschichlen des Kapselfiillmalerials 
(2). 

2. Ph ann azeuiische Zubereiiung zur oralen Verabreichung geniiiB Anspruch 1, dadurch gekennzcichneu daB die 
Kapseln eine GroBe von 0.3 mm bis 10 mm im Durchmesser aufweisen. 

3. Phannazeuiische Zubereiiung zur oralen Vcrabreichung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzcichneu daB die Kap- 
seln eine GroBe von 0,S mm bis 3 mm im Durchmesser aufweisen. 

4. Phannazeuiiscbc Zubereiiung zur oralen Vcrabreichung nach eineni der vorhergehenden Anspriiche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnel, daB der Proionenpumpeninhibilor durch zwei Schichien (3, 4) geschiiizt ist, eine enlerische 
Beschichlungsschichl (4) und einen Film bzw. cine Schichl (3), die die enlerische Beschichlungsschichl (4) von 
dem Proionenpumpeninhibilor ablrenni. 

5. Phannazeuiische Zubereiiung zur oralen Verabreichung gemafi eiriem der vorhergehenden Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnel, daB der Proionenpumpeninhibilor Onieprazol, ein t alkali sehes Salz von Onieprazol, ein 
cinzclncs Enanliomcr von Omcprazol odcr ein alkalischcs Salz davon odcr das Magncsiumsalz von S-Omcprazol 
ist 

6. Phannazeuiische Zubereiiung zur oralen Verabreichung gemaB eineni der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnel, daB der Proionenpumpeninhibilor in einer Mcnge von 5 mg bis 80 mg, insbesondcre in einer Mcnge von 
10 mg bis 50 mg in dcr K apse 1 full ung (2) vorliegi. 

7. Pharrnazeuiische Zubereiiung zur oralen Verabreichung gemaB eineni der vorhergehenden Anspriiche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnel, daB das Losungs- und/oder Suspendienniilel eine alkalisch reagierende Verbindung zur 
Siabilisierung des Prutoncnpumpemnhibilors enihall. 

8. Pharrnazeuiische Zubereiiung einer oralen Verabreichung gemaB eineni der vorhergehenden Anspriiche 1 bis 7, 
uauuiuj gckcuiizeicliuet. uaS sie neben den nahiiosen Kapsein niiideni Proionenpumpeninhibilor zusaizlich einen 
oder mehrere Wirksioffe aus der Gruppe der NSAED wie Ibuprofen, Diclofenac, Piroxicam. Naproxen, Indomeiha- 
zin, Fenoprofen, Accmetacin, Flurbiprofen, Uelroprofen oder pharmazeuiisches Salz oder ein Enantionieres davon 
enihall. ■ ; 

9. Phannazeuiische Zubereiiung zur oralen Verabreichung gemaB einem der vorhergehenden Anspriiche 1 bis 8, 
daB sie die neben den nahiiosen Kapseln mil dem Proionenpumpeninhibilor zusaizlich ein oder mehrereAniibioiika 
enihall. ! 

10. Pharrnazeuiische Zubereiiung zur oralen Verabreichung gemaB einem der vorhergehenden Anspriiche 1 bis 9. 
dadurch gekennzeichnel, daB sie in Form einer Hartgelaiinekapsel vorliegi, in der die nahiiosen Kapseln (1) gemaB 
einem der vorhergehenden Anspriiche 1 bis 9 enlhallen sind. j 

11. Pharrnazeuiische Zubereiiung zur oralen Verabreichung gemaB einem der vorhergehenden Anspriiche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnel, daB sic in Form einer Tableue vorliegi, die den 1 Proionenpumpeninhibilor in Fonn von ein- 
zelnen, enierisch bcschichieien, gefiillien nahiiosen Kapseln (1) cmhalij wobei die enlerische Beschichlungsschichl 

(3) die einzelnen nahiiosen Kapseln beschichiei, urn ihnen mechanische|Fesiigkeii. zu verleihen, so daB beim Tablei- 
lieren der gefiillien nahiiosen Kapseln (1), die Saurebesiandigkcil der enierisch beschichlelen, gefiillien nahiiosen 
Kapseln (1) nichi beeinirachiigt wird. ] 

12. Phannazeuiische Zubereiiung zur oralen Verabreichung gemaB einem der vorhergehenden Anspriiche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnel daB die nalhlosen Kapseln mil. dem Proionenpumpeninhibilor als solche oder zusammen 
mil weiierem Pulvergranulal oder Pelleis in Beuieln oder Dosen bzw. Sachets gefiilli sind, 

13. Verfahren zum Hersiellen der phannazcuiischen Zuberekung gemSB einem der vorhergehenden Anspriiche 1 
bis 9, dadurch gekennzeichnel, daB man gleichzeilig eine Beschichlungs- oderFilmlosung fur die nahtlose(n) Kap- 
sel(n) (1) und die Losung und/oder Suspension des wenigstens einen WirkstorTes in eine KUhll6sung aus einer kon- 
zenirisch angeordneien Mehrfachdiise, die aus wenigsiens zwei Diisen beslehl, exirudiert, wobei die innereDiise ei- 
nen kleineren Durchmesser als die auBcre Duse aufweisi, wobei insbesondere die Kiihlfiiissigkeil im Bereich des 
SirahleinirilLs in diese in den Sirahl umhiillende Schwingungen verseizi wird, und der Slrahlsirom unler AusnuL- 
zung dcr Grcnzflachenspannung kontinuierlich in klcine spharische nahllose Kapsellropfen (1) uberfuhrt wird. 

14. Verfahren nach Anspruch 1 3, dadurch gekennzeichnel, daB die zunachsl einfach mikroverkapselie Wirkstofflo- 
sung bzw. -suspension im nachsien Schritlin einer Wirbelschichl mil einem weiieren magensaftresistenlen Uberzug 

(4) versehen wird. • 

15. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnel, daB man eine Mehrfachdiise mil wenigsiens drei Diisen 
einsclzU bestehend aus einer AuBendiise und einer Innendiisc und wenigsiens einer Zwischendiise, die sich in der 
Milielsiellung zwischen der AuBen- und Innendiise beflndet, wobei der Durchmesser der drei Diisen graduell in die- 
ser Reihenfolge ansieigi, und gleichzeilig eine Filmlosung fur die nahllose Kapsel, die Losung bzw. die Suspension 
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dcr Wirksubslanz und cine wciLrc Mlmlosung in cine Kuhllosung cxirudierl und dcr Slrahlslrom der drci Miissig- 
kciicn unicr Ausnuliaing der Gron/Jlachcnspannung koniinuierlkh in kleinc spharische, nahilose Kupsckropfen (1) 
iiberfuhrl wird. | 



Ilicr/u 1 Scile(n) Zcichnungcn 
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Translation 

Offenlegungsschrift DE 198 01 811 Al 
of STADA Arzneimittel AG 

Title: Pharmaceutical formulation for oral administration 

Abstract: The invention relates to a pharmaceutical formulation for. oral administra- 
tion containing at least one proton-pump inhibitor as the active ingredient and 
optionally pharmaceutical^ acceptable carriers as well as usual additives and 
auxiliary agents, wherein the formulation is a filled seamless capsule containing a 
capsule filling material comprising said at least one active ingredient dissolved or 
suspended in a solvent and/or suspending agent, and at least one layer or film for 
coating the capsule filling material. 

Description 

The invention relates to a novel pharmaceutical formulation for oral administration. 
It contains at least one acid-labile heterocyclic compound, such as a proton-pump 
inhibitor as an active ingredient, wherein omeprazole is particularly preferred. The 
pharmaceutical formulation according to the invention is designated, in particular, 
for the treatment of disorders or diseases of the gastro-intestinal tract. Further, 
the present invention relates to a method for producing said novel pharmaceutical 
formulation. 

Proton-pump inhibitors are generally employed for inhibiting the secretion of 
gastric juice in mammals including humans. 

They are generally employed for the prevention and treatment of disorders or 
diseases occurring upon the secretion of gastric juice, including, for example, 
esophagitis, gastritis, duodenitis, gastric ulcer and duodenal ulcer. Further, proton- 
pump inhibitors can be employed for the treatment of other gastro-intestinal 



disorders in which it is desired that the secretion of gastric juice is prevented, for 
example, in patients who are subjected to therapy with non-steroidal anti- 
inflammatory drugs (NSAID). Further, proton-pump inhibitors are useful in the 
treatment of Helicobacter infection and related diseases. 

Well-known proton-pump inhibitors, which are known by their INN names, include 
omeprazole, lansoprazole, pantoprazole, pariprazole, leminoprazoie. 

Suitable proton-pump inhibitors are described, for example, in EP-A1-0 005 129, 
EP-A1-174 726, EP-A1-166 287, GB 2 163 747, WO 90/06925, WO 91/19711, WO 
91/19712. 

The substance known by the generic name of omeprazole, i.e., 5-methoxy-2-[[(4- 
methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl]-lH-benzimidazole, is described 
in EP-A1-0 005 129. Particular omeprazole salts including alkaline omeprazole salts 
are described in EP-A-0 124 495 and WO 95/01977. Further, salts of individual 
omeprazole enantiomers are described in WO 94/27988. 

However, proton-pump inhibitors and especially omeprazole are extremely 
unstable under the influence of moisture and acids. For example, the. half-life for 
the degradation of omeprazole in aqueous solutions which have pH values of less 
than 3 is less than 10 minutes. The degradation of omeprazole is catalyzed by 
acids whereas alkaline compounds lead to stabilization (see Wd 96/24338). The 
stability of omeprazole is also affected by heat, organic solvents and somehow by 
daylight. 

Due to the above mentioned stability problems, the proton-pump inhibitor and 
especially omeprazole must be administered in the form of enteric-coated formula- 
tions. All previous approaches to the oral administration of proton-pump inhibitors 
solve this problem through dosage-forms in which the proton-pump inhibitor or the 
omeprazole is processed with solids into solid dosage forms. For example, refer- 
ence may be made to US-4,853,230 and WO 96/24338. Uke in US-4,786,505, EP- 
0 277 741 and EP-A-0 342 522, the patent literature describes formulations which 



essentially consist of a solid core in which omeprazole is formulated as a stable 
alkali metal salt This omeprazole core may be protected by several layers. 

WO 96/01623 describes sustained-release omeprazole tablets consisting of an 
omeprazole core material and coating layers. This coating may consist of one or 
more layers, use being made, in particular, of a methacrylic acid copolymer (L30D- 
55) layer. 

Therefore, it is the object of the invention to provide a novel pharmaceutical 
formulation for oral administration containing at least one proton-pump inhibitor, 
especially omeprazole, as the active ingredient, wherein the proton-pump inhibitor 
or omeprazole need no longer by processed with solids into solid medicaments. 
Further, a method for producing this novel pharmaceutical formulation is to be 
provided. 

This object is achieved by the novel pharmaceutical formulation for oral admini- 
stration according to claim 1. The formulation according to the invention consists 
of a filled seamless capsule containing a capsule filling material, i.e., contents, and 
a film for coating said contents. The contents of the capsule filling material consists 
of said at least one active ingredient dissolved or suspended in a solvent and/or 
suspending agent, and optionally pharmaceutical^ acceptable carriers as well as 
usual additives and auxiliary agents. The filled seamless capsule according to the 
invention is coated with at least one film or layer so that the capsules resist the 
passage through the stomach and release the active ingredient only in the small 
intestine. 

According to the invention, it . has been established that omeprazole can be 
processed into stable oral enteric medicaments for the first time also in the form of 
solutions or suspensions. 

The object of the invention is further achieved by the method according to claim 
13. . 

The dependent claims contain advantageous embodiments of the invention. 



Therefore, the invention relates to a novel pharmaceutical formulation for oral 
administration containing at least one proton-pump inhibitor as an active ingredi- 
ent and optionally pharmaceutical^ acceptable carriers as well as usual additives 
and auxiliary agents, wherein the formulation according to the invention is a filled 
seamless capsule 1 containing a capsule filling material 2 comprising said at least 
one active ingredient dissolved or suspended in a solvent and/or suspending agent, 
and at least one layer or film 3 for coating the capsule filling material 2. . 

Further, the present invention relates to a method for producing the pharmaceuti- 
cal formulation comprising the step of simultaneously extruding a coating layer or 
film solution for the seamless capsule or capsules and the solution and/or suspen- 
sion of said at least one active ingredient into a cooling solution from a concentri- 
cally arranged multi-orifice die which consists of at least two orifices, wherein the 
interior orifice has a smaller diameter than that of the exterior . orifice, and wherein, 
in particular, the cooling liquid is induced to perform vibration surrounding the jet 
in the zone where the jet enters the cooling liquid, and the jet stream is continu- 
ously converted to small spherical seamless capsule drops 1 making use of 
interfacial tension. In a particular embodiment of the method according to the 
invention, a multi-orifice die with at least three orifices can be employed, consist- 
ing of an exterior orifice and an interior orifice and at least one intermediate orifice 
which is in an intermediate position between the exterior and interior orifices. The 
diameter of the three orifices increases gradually in the above mentioned order. 
According to the method of the invention, a film solution for the seamless capsule, 
the solution or suspension of the active ingredient and another film solution are 
simultaneously extruded into a cooling solution, and the jet stream of the three 
liquids is continuously converted to small spherical seamless capsule drops 1 
making use of interfacial tension. 

According to the invention, the seamless capsules 1 may have a size of 0.3 mm to 
10.0 mm in diameter, especially a size of 0.8 mm to 3.0 mm in diameter. 

In a particular embodiment, the proton-pump inhibitor in the interior of capsule 1 
is protected by two layers 3 and 4, an enteric coating layer 3 and a layer which 
separates the enteric coating layer 4 from the proton-pump inhibitor. According to 



the invention, the above mentioned coat may consist of one or more layers. The 
coats are designed in such a way that the microcapsules resist the passage 
through the stomach and release the active ingredient only in the small intestine. 
The thus prepared microcapsules can be filled into doses/sachets or capsules 
and/or compressed into tablets with the addition of usual pharmaceutical auxiliary 
agents. 

As the proton-pump inhibitor, there may be employed substances such as omepra- 
zole, lansoprazole, pantoprazole, pariprazole, lemiprazole, preferably omeprazole. 
According to a particular embodiment of the invention, omeprazole, an alkaline salt 
of omeprazole, a single enantiomer of omeprazole or an alkaline salt thereof or a 
magnesium salt of S-omeprazole may be employed as the active ingredient. 

Before the seamless capsules according to the invention are prepared, omeprazole 
must be dissolved or suspended in a suitable solvent and/or suspending agent. As 
a suitable solvent and/or suspending agent, there may be used paraffin oil, 
medium-chain triglycerides, isopropyl myristate,. vegetable oils, low-melting 
waxes. Optionally, alkaline compounds may be added to these solvents or sus- 
pending agents for stabilizing the omeprazole. Such alkaline compounds include, 
for example, amino acids, such as lysine, arginine, ornithine, histidine, buffer 
substances, such as trometamine, N-aminosugars, such, as N-methyl-D-glucamine 
(meglumine), N-ethyl-D-glucamine (eglumine), glucosamine, disodium N-stearoyl- 
glutamate, heterocyclic amine derivatives, such as piperazine, N-methylpiperazine, 
morpholine, alkali metal salts of citric acid, tartaric acid etc., or alkali metal salts of 
fatty acids, or alkali metal phosphates, silicates or carbonates, etc. Particularly 
preferred alkaline compounds for stabilization include urea, sodium hydrogencar- 
bonate, sodium hydrogenphosphate and sodium acetate. 

The amount of the alkaline compound should be about from 0.1 mmol/g of active 
ingredient to 15 mmol/g of active ingredient. 

The coat or coats of the seamless capsules according to the invention may consist 
of gelatin, agar and/or combinations of gelatin and/or agar with pectin and/or 
hydroxypropylmethylcellulose and/or chitosan and/or polyacrylates, wherein 



methacrylic acid copolymers (e.g., L30D-55) may be preferred. The amount 
employed of gelatin and/or agar or of the above described mixtures is usually from 
60 to 90% by weight of the total weight of the capsule film. A suitable lower 
methoxypectin with a molecular weight of not more than 200,000 and a degree of 
methoxylation of from 1 to 6% is preferably present in an amount of 5-20% by 
weight, preferably in an amount of 10-150% by weight, based on the total weight 
of the film. 

The coating layers may also contain pharmaceutically acceptable softeners, such 
as phthalate ester cetyl alcohol, polyethylene glycols etc. The amount of softener is 
usually 15-50% by weight, based on the total weight of the coating. To protect the 
acid-labile substances, the layer thickness of the coating is at least 10 pm, 
preferably 20 pm. 

In addition to the active ingredient, the capsule filling material. 2 may also contain 
binders, surfactants, fillers and other known additives and auxiliary agents. Binders 
include, for example, celluloses, such as hydroxypropylmethylcelluloses, hydroxy- 
propylcellulose and carboxymethylcellulose, polyvinyl pyrrolidone, starches and 
other substances. 

The proton-pump inhibitor may be present in an amount of 5-80 mg, especially in 
an amount of 10-50 mg, in the capsule filling 2. A particularly preferred proton- 
pump inhibitor is omeprazole. 

In addition to said seamless capsules with the proton-pump inhibitor, at least one 
further active ingredient from the group of NSAIDs may be additionally present, 
such as ibuprofen, diclofenac, piroxicam, naproxen, indomethazine, fenoprofen, 
acemetacin, flurbiprofen, ketroprofen or a pharmaceutical salt thereof or an 
enantiomer thereof. Preferably, the active ingredient from the group of NSAIDs is 
in a dosage of 20-1000 mg. 

In another embodiment of the invention, one or more antimicrobials active 
substances may additionally be present in addition to the seamless capsules with 
the proton-pump inhibitor. 



Suitable antibacterial active substances include, for example, antibiotics, tetracy- 
ciins, nitroimidazoles, penicillins, cephalosporins, carbopenemenes, aminoglyco- 
sides, macrolide antibiotics, linkosamide antibiotics, 4-quinolones, rifarnycins, 
nitrofurnatoin. Examples include ampicillin, amoxicillin, benzylpenicillin, 
phenoxymethylpenicillin, bacampicillin, pivampicillin, carbenicillin, cloxacillin, 
clyclacillin, dicloxacillin, methiciilin, oxacillin, p-peracillin, ticarcilin, flucloxacillin, 
cefuroximes, cefetamet, cefetram, cefixim, cefoxitin, ceftazidime, ceftizoxime, 
latamoxef, cefoperazone, ceftriaxone, cefsulodin, cefotaxime, cephalexin, 
cefaclor, cefadroxil, cefalothin, cefazoline, cefpodoxime, ceftibuten, aztreonam, 
tigemonam, erythromycin, dirithromycin, roxithromycin, azithromycin, 
clarithromycin, clindamycin, paldimycin, lincomycin, vancomycin, spectinomycin, 
tobramycin, paromomycin, metronidazole, tintidazole, ornidazole, amifloxacin, 
cinoxacin, ciprofloxacin, difloxacin, enoxacjn, fleroxadin, norfloxacin, ofloxacin, 
temafloxacin, doxycyclin, minoclyclin, tetracyclin, chlorotetracyclin, oxytetracy- 
clin, methacyclin, rolitracyclin, nitrofurantoin, nalidixinic acid, gentamicin, 
rifainpicin, amikacin, netilmicin, imipenem, cilastatin, chloramphenicol, furazoli- 
dones, nifuroxazides, sulfadiazine, sulfametoxazole, bismuth subsalicylate, 
colloidal bismuth subcitrate, gramicidin, mecillinam, cloxiquin, chlorhexidin, 
dichlorobenzyl alcohol, methyl-2-pentylphenol, wherein clarithromycin, erythro- 
mycin, roxithromycin, azithromycin, amoxicillin, metronidazole, tinidazole and 
tetracylin are preferred. 

According to the invention, the following combinations of active ingredients are 
preferred: 

20 mg 
250 or 500 rhg 
400 mg 

In another embodiment of the invention, a combination of 



Omeprazole 

Clarithromycin 

Metronidazole 



Omeprazole 

Amoxicillin 

Metronidazole 



20 mg 
1000 mg 
500 mg 



is preferred as the filling material 2. In another embodiment of the invention, the 
following combination is filled into the seamless capsules as the active ingredient: 

20 mg 
1000 mg 
400 mg 

According to a particularly preferred embodiment of the invention, the seamless 
capsules 1 can be filled in hard-gelatin capsules and packaged. In another form, 
the pharmaceutical formulation according to the invention may have the form of a 
tablet which contains the proton-pump inhibitor in the form of individual enteric- 
coated, filled seamless capsules, wherein the enteric coating layer 3 coats the 
individual seamless capsules to provide them with mechanical strength so that the 
add resistance of the enteric-coated filled seamless capsules 1 is not adversely 
affected when the filled seamless capsules 1 are compressed into tablets. 

However, the seamless capsules with the proton-pump inhibitors may also be filled 
in bags or doses or sachets as such or together with further powder granules or 
pellets. 

The preparation of the capsules according to the invention (cf. Figure 1 or Figure 
2) is effected by dual or triple nozzles, wherein a coating or film solution for the 
seamless capsules and the solution or suspension of the active ingredient are 
extruded into a cooling solution from a concentrically arranged multi-orifice die, 
wherein the interior orifice has a smaller diameter than that of the exterior orifice. 
The cooling, liquid is optionally induced to perform vibration surrounding the jet in 
the zone where the jet enters the cooling liquid, and the jet stream is continuously 
converted, to small spherical seamless capsule drops 1 making use of interfacial 
tension. 

Figure 1 is a schematic representation of the microcapsule 1 according to the 
invention with a coat 3. Omeprazole is in solution or suspension as the capsule 
filling material. Figure 2 shows an omeprazole microcapsule 1 with an inert or 
enteric coat 1 (layer 3) and a second enteric coat 2 (layer 4). 



Omeprazole 

Clarithromycin 

Metronidazole 
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The preparation of the seamless capsule according to the invention is effected by a 
special technology. Thus, the solution of the active substance 2 is fed to the. nozzle 
portion of a dual or triple , nozzle and extruded from the interior orifice, and a 
viscous liquid 3 with a coating substance which is insoluble in water is extruded 
from an annular second orifice. At the same time, a further solution for the coat 4 
is extruded from the exterior third orifice, and the jet is ejected into a cooling liquid 
to obtain the seamless capsules 1 of the invention. 

The seamless capsules 1 may then be optionally dried and washed. 

Generally, gelatin and/or combinations of gelatin with pectin etc. may be used as 
coating substances. 

Examples 

The following Examples are intended to further illustrate the invention without 
limiting it. 

Example 1 

In the following, the preparation of the omeprazole microcapsules according to 
Figure 1 is to be described. The microcapsule has the following composition: 



Composition of a microcapsule 
Application Example corresponding to Figure 1 



Filling: (solution (a)) 


Omeprazole 


0.40 mg 


Ratio 70% 




Sodium laurylsulfate 


0.001 mg 






Paraffin oil 


8.00 mg 












Coat: (solution (b)) 


Gelatin 


1.823 mg 


20% 




Gum arabic 


0.351 mg 






Pectin 


0.687 mg 








= 11.262 mg 





Fifty of these microcapsules 
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are filled into conventional hard-gelatin capsules. 



Using a concentric dual nozzle, an omeprazole solution containing paraffin oil and 
sodium laurylsulfate (solution (a)) was extruded from the interior orifice, and a 
gelatin/gum arabic/pectin solution was heated at 80 °C (solution (b)) and simulta- 
neously extruded from an exterior orifice at a ratio of 70% to 20% into a vegetable 
oil as a coolant which had a temperature of about 12 °C and a flow rate of 
0.3 m/sec. The capsules obtained were dried. 

Example 2 



In the following, the preparation of the coated microcapsules according to Figure 2 
is described. The microcapsule has the following composition: 



Filling: (solution (a)) 


Omeprazole 


0.44 mg 


Ratio 65% 




Cetiol HE 


1.25 mg 






Paraffin oil 


7.00 mg 






Disodium monohydro- 
genphosphate 


0.05 mg 






Sodium laurylsulfate 


0.002 mg 








= 8.742 mg 




Coat 1:. (solution (b)) 


Gelatin 


1.537 mg 


20% 




Gum arabic 


0.374 mg 






Pectin 


0.483 mg 








= 2.394 mg 












Coat 2: (solution (c)) 


Eudragit L100 


1.038 mg 


15% 




Triethyl citrate 


0.085 mg 






Talcum 


0.256 mg 






Titanium dioxide 


0.132 mg 





The microcapsules were filled into hard-gelatin capsules or sachets. In contrast to 
Figure 1, a triple nozzle was used, and solutions of the coats (solutions (b) and (c)) 



as -well as solutions with the active ingredients (solution (a)) at a ratio of 65% : 
20% : 15% were simultaneously extruded into a vegetable oil at a temperature of 
12 °C. The microgelatin capsules were dried as described above and filled into 
hard-gelatin capsules or sachets. 

Example 3- 



A coated microcapsule was prepared with a triple nozzle as described in Example 
2, with the following compositions: . 

Composition of a coated microcapsule 



Filling: (solution (a)) 


Omeprazole 


0.50 mg 


Ratio 65% 




Medium-chain triglycerides 


6.03 mg 






Sodium hydrogenphosphate 


0.0025 mg 






Sodium laurylsulfate 


0.002 mg 








= 6.5343 mg 












Coat 1: (solution (b)) 


Gelatin 


1.625 mg 


20% 




Gum arabic 


0.234 mg 






Pectin 


0.526 mg 








= 2.385 mg 












Coat 2: (solution (c)) 


HPMC phthalate 


0.938 mg 


15% 




diethyl phthalate 


0.023 mg 








0.961 mg 








= 9.8805 mg . 





The microcapsules were then further processed into a tablet with the following 
tabletting mixture: 



Ompnrazole 




Mirmransulps 40 nieces 


395.22 mg 


Corn starch 


225.00 mg 


Microcrystalline cellulose 


375.00 mg 


Aerosil 200 


5.00 mg 


Magnesium stea'rate 


10.00 mg 




= 1010.22 mg 



. List of reference symbols 

1 seamless capsule 

2 . capsule filling material 

3 coat 1 (inert) and/or enteric 

4 coat 2 enteric 

omeprazole in suspension or solution 
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CLAIMS : 

1. A pharmaceutical formulation for oral administration containing at least one 
proton-pump inhibitor as an active Ingredient and optionally pharmaceuti- 
cal^ acceptable carriers as well as usual additives and auxiliary agents/ 
characterized in that the formulation is a filled seamless capsule (1) con- 
taining a capsule filling material (2) comprising said at least one active in- 
gredient dissolved or suspended in a solvent and/or suspending agent, and 
at least one layer or film (3) for coating the capsule filling material (2). 

2. The pharmaceutical formulation for oral administration according to claim 1, 
characterized in that the capsules have a size of from 0.3 mm to 10 mm in 
diameter. 

3. The pharmaceutical formulation for oral administration according to claim 1, 
characterized in that the capsules have a size of from 0.8 mm to 3 mm in 
diameter. 

4. The pharmaceutical formulation for oral administration according to any of 
. the preceding claims 1 to 3, characterized in that the proton-pump inhibitor 

is protected by two layers (3, 4), an enteric coating layer (4) and a film or 
layer (3) which separates the enteric coating layer (4) from the proton- 
pump inhibitor. 

5. The pharmaceutical formulation for oral administration according to any of 
the preceding claims 1 to 4, characterized in that the proton-pump inhibitor 
is omeprazole, an alkaline salt of omeprazole, a single enantiomer of ome- 
prazole or an alkaline salt thereof or a magnesium salt of S-omeprazole. 

6. The pharmaceutical formulation for oral administration according to any of 
the preceding claims 1 to 5, characterized in that the proton-pump inhibitor 
is present in an amount of from 5 mg to 80 mg, especially in an amount of 
from 10 mg to 50 mg, in the capsule filling (2). 
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7. The pharmaceutical formulation for oral administration according to any of 
the preceding claims 1 to 6, characterized in that the solvent and/or sus- 
pending agent contains an alkaline compound for stabilizing the proton- 
pump inhibitor. 

8. The pharmaceutical formulation for oral administration according to any of 
the preceding claims 1 to 7, characterized by additionally containing one or 
more active ingredients from the group of NSAIDs, such as ibuprofen, di- 
clofenac, piroxicam, naproxen, indomethazine, fenoprofen, acemetacin, 
flurbiprofen, ketroprofen or a pharmaceutical salt thereof or an enantiomer 
thereof. 

9. The pharmaceutical formulation for oral administration according to any of 
the preceding claims 1 to 8, characterized by additionally containing one or 
more antibiotics in addition to the seamless capsules, with the proton-pump 
inhibitor. 

10. The pharmaceutical formulation for oral administration according to any of 
the preceding claims 1 to 9, characterized by being in the form of a hard- 
gelatin capsule which contains said seamless capsules (1) according to any 
of the preceding claims 1 to 9. 

11. The pharmaceutical formulation for oral administration according to any of 
the preceding claims 1 to 9, characterized by being in the form of a tablet 
which contains the proton-pump inhibitor in the form of individual enteric- 
coated filled seamless capsules (1), wherein the enteric coating layer (3) 
coats the individual seamless capsules to provide them with mechanical 
strength so that the acid resistance of the enteric-coated filled seamless 
capsules (1) is not adversely affected when the filled seamless capsules (1) 
are compressed into tablets. 

12. The pharmaceutical formulation for oral administration according to any of 
the preceding claims 1 to 8, characterized in that the seamless capsules 
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with the proton-pump inhibitor are filled in bags or doses or sachets as such, 
or together with further powder granules or pellets. 

13. A method for producing the pharmaceutical formulation according to any of 
the preceding claims 1 to 9, characterized by the step of simultaneously ex- 
truding a coating or film solution for the seamless capsule or capsules (1) 
and the solution and/or suspension of said at least one active ingredient into 
a cooling solution from a concentrically arranged multi-orifice die which con-, 
sists of at least two orifices, wherein the interior orifice has a smaller diame- 
ter than that of the exterior orifice, and wherein, in particular, the cooling 
liquid is induced to perform vibration surrounding the jet in the zone where 
the jet enters the cooling liquid, and the jet stream is continuously con- 
verted to small spherical seamless capsule drops (1) making use of interfa- 
cial tension. 

14. The method according to claim 13, characterized in that the at first singly 
micro-encapsulated solution or suspension of the active ingredient is pro- 
vided with a further enteric coating (4) in a fluidized bed in the next step. 

15. The method according to claim 13, characterized in that a multi-orifice die 
with at least three orifices is employed, consisting of an exterior orifice and 
an interior orifice and at least one intermediate orifice which is in an inter- 
mediate position between the exterior and interior orifices, wherein the di- 
ameter of the three orifices increases gradually in the above mentioned or- 
der, and a film solution for the seamless capsule, the solution or suspension 
of the active ingredient and another film solution are simultaneously ex- 
truded into a cooling solution, and the jet stream of the three liquids is con- 
tinuously converted to small spherical seamless capsule drops (1) making 
use of interfacial tension. 

(includes 1 page of drawings) 
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